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As infeções provocadas por micobactérias são das doenças mais antigas que afetam 
a humanidade, estando descritas há mais de 4000 anos. As micobactérias ditas atípicas 
(NTM - "non-tuberculous mycobacteria"), nomeadamente as pertencentes ao complexo 
Mycobacterium avium (MAC), são ubíquas no meio ambiente, sendo impossível evitar a 
exposição ambiental. Estas bactérias são ingeridas através da água e alimentos, mas 
também inaladas através de aerossóis. Assim, uma grande parte da população já teve 
contato com MAC, mas nunca desenvolveu doença. O interesse pelas doenças provocadas 
por NTM cresceu exponencialmente com o recrudescimento global da epidemia da SIDA, 
pois muitas são patogénicos oportunistas. A infeção pulmonar é a forma de apresentação 
mais comum do MAC, mas também pode ocorrer infeção disseminada. De modo a evitar 
o desenvolvimento de doença oportunista recomenda-se o uso de profilaxia. A difícil 
eliminação do MAC pelos hospedeiros susceptíveis leva à sua permanência no interior 
das células fagocíticas e acaba por conduzir à formação de granuloma pulmonar. O 
diagnóstico diferencial baseia-se em métodos fenotípicos e genéticos. Relativamente ao 
tratamento, devido à sua camada exterior lipofílica, os medicamentos hidrofílicos 
apresentam fraca penetração. A terapia habitual utiliza uma combinação de antibióticos, 
para prevenir o surgimento de resistências. 
Palavras-chave: NTM, complexo Mycobacterium avium; SIDA, granuloma 




Infections caused by mycobacteria are of the oldest diseases affecting humanity, 
being described and researched about for over 4000 years. The atypical mycobacteria 
(NTM - "non-tuberculous mycobacteria"), in particular those belonging to the 
Mycobacterium avium complex (MAC), are ubiquitous in the environment, thus making 
it impossbile to avoid environmental exposure. These bacteria are ingested through water 
and foods but also through inhaled aerosols. Therefore, a large part of the population has 
had contact with MAC, but never developed any associated diseases. Interest in diseases 
caused by NTM has grown exponentially with the global resurgence of the AIDS 
epidemic, because many are opportunistic pathogens. Pulmonary infection is the most 
common form of presentation of the MAC, but can also be seen as a disseminated 
infection. To prevent the development of opportunistic infection it is recommended to use 
prophylaxis. The difficult elimination of susceptible hosts by MAC results in them 
staying permanently within the phagocytic cells and ultimately leads to the formation of 
pulmonary granuloms. Differential diagnosis is based on phenotypic and genetic 
methods. For the treatment, due to its lipophilic outer layer, hydrophilic drugs have poor 
penetration. The usual therapy uses a combination of antibiotics, to prevent emergence of 
resistance.  
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As micobacterioses têm uma elevada importância na patologia infeciosa humana, 
causando doenças descritas há mais de 4000 anos, como a tuberculose e a lepra (World 
Health Organization, 2014). 
A tuberculose é uma doença crónica frequentemente pulmonar, de transmissão por 
via aérea, causada por Mycobacterium tuberculosis, identificado por Robert Koch 
(Migliori et al., 2007) e a lepra afeta predominantemente a pele e mucosas e é causada 
pelo agente M. leprae. 
Atualmente, a tuberculose continua a ser uma das principais causas de morbilidade 
e mortalidade em todo o mundo. A persistência desta doença, deve-se ao aparecimento 
de estirpes multi-resistentes (MRTB) (World Health Organization, 2013). 
Mais recentemente, com a diminuição dos casos de tuberculose nos países 
desenvolvidos, as infeções por micobactérias não-tuberculosas (NTM), também 
denominadas de atípicas, têm ganho uma importância crescente na saúde pública. Até ao 
surgimento da SIDA não se dava grande importância às infeções por NTM. Apesar da 
maior incidência destas infeções se verificar em indivíduos imunodeficientes (com HIV, 
fibrose cística ou transplantados), também ocorrem casos em pessoas imunocompetentes. 
A doença pulmonar é a forma de apresentação mais frequente de infeções por NTM, 
nomeadamente pelo MAC (complexo Mycobacterium avium) (Van Zeller et al.,2013).   
O interesse pelas doenças provocadas por NTM cresceu radicalmente com a 
emergência global da epidemia da SIDA, pois muitos são patogénicos oportunistas. Além 
da contribuição do recrudescimento da SIDA, o aumento significativo do impacto 
mundial das doenças causadas por NTM pode também ser atribuído a outros fatores, entre 
quais o aumento da sensibilidade dos métodos de diagnóstico (Griffith et al., 2007). Com 
a melhoria dos exames laboratoriais, mais precisamente a sequenciação do gene que 
codifica o rRNA 16S, é cada vez mais reconhecida a importância das doenças causadas 
pelas NTM. Actualmente existem mais de 150 espécies descritas de NTM, tendo 
aumentado o reconhecimento de espécies clinicamente significativas. 
  




De acordo com a tabela 1, pode-se classificar as espécies micobacterianas quanto á 
sua patogenicidade, da seguinte forma: 
Tabela 1 - Classificação das espécies micobacterianas quanto à sua patogenicidade para o Homem 
(Adaptado de Ferreira e Sousa, 2000). 
Estritamente patogénicas Potencialmente patogénicas Raramente patogénicas 
M.tuberculosis M.scrofulaceum M.gordonae 
M. bovis M. kansasii M. terrae 
M.africanum M.xenopi M.rivale 
M. lepraes M. marinum M. nonchromogenicim 
M.ulcerans M.simiae M.flavescens 
M. harmaphilum M. szulgai M.farcinogenes 
 M.avium M.microti 
 M. paratuberculosis M. lepraemurium 
 M.asiaticum M.segmatis 
 M.shimoidei M. termoresistibilie 
 M. malmoense M. fallax 
 M.chelonae M phei 
 M. fortuitum M. vacae 
  M. parafortuitum 
  M. aurum 
  M.chitae 
  M. duvalii 
  M. gtivum 
Runyon defende que podem ser caracterizadas pelo seu crescimento e pigmentação 
(Saldias et al., 2013). Com base nestas características, dividem-se as NTM em quatro 
grupos: 
- Grupo I: 
 Crescimento lento – Fotocromogénicos: as culturas crescem desenvolvendo 
pigmento amarelo quando expostas à luz, não produzindo o pigmento no escuro. As 
culturas só se tornam visíveis após 2- 6 semanas de incubação (exemplo: M. kansasii e 
M. marinum); 
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- Grupo II:  
Crescimento lento – Escotocromogénico: o pigmento produzido na presença como 
na ausência de luz. As culturas necessitam de 2-6 semanas de incubação, antes de ocorrer 
crescimento visível (ex: M. scrofulaceum e M. gordonae); 
-Grupo III: 
 Crescimento lento – São não-cromogénicas: Incluí espécies potencialmente 
patogénicas e não patogénicas. A maioria não é pigmentada e o seu crescimento é 
extremamente lento (M. avium e M. intracellulare); 
-Grupo IV:  
Crescimento rápido - A capacidade de crescer rapidamente, em 2-7 dias. As 
colónias podem apresentar pigmentação ou não. A maioria tem aparência lisa, mas 
também podem ocorrer variantes rugosas (ex: M. abscessus e M. chelonae) (Saldias et 
al., 2013; Balows et al.,1991). 
1.2 Caracterização 
A família Mycobacteriaceae compreende o género Mycobacterium (Balows et 
al.,1991). Atualmente, devido à melhoria das técnicas de cultura, consideram-se mais de 
150 espécies de micobactérias, que diferem no gene rRNA 16S. As micobactérias são 
bacilos imóveis, aeróbias, não capsuladas e na grande generalidade não formam esporos 
(Figura 1) (Johnson e Odell,2014). 
 
  
Figura 1 - Bacilos de Mycobacterium avium (Adaptado de  Microbiologybook, s/d). 
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Muitas são resistentes a elevadas temperaturas e a pH baixo. A espessura e a 
composição da parede (Figura 2) torna as micobactérias impermeáveis aos nutrientes 
hidrofílicos e relativamente resistentes aos metais pesados, desinfetantes e antibióticos. 
Estas características contribuem para que as NTM apresentem como reservatórios 
sistemas de água (Johnson e Odell,2014). 
 
Figura 2 - Estrutura da parede celular das micobactérias. Os ácidos micólicos estão ligados à camada 
de arabinose-galactose na cadeia lateral de arabinose (Adaptado de Murray et al., 2000). 
Por resistirem ao descoloramento com a solução álcool-ácido, designam-se de 
“bacilos álcool-ácido resistentes” (B.A.A.R) (Balows et al.,1991).Esta característica 
deve-se à sua parede celular ser rica em lípidos, fazendo uma superfície hidrofóbica. O 
esqueleto de peptidoglicano é relativamente uniforme em todas as espécies de 
micobactérias e forma o componente maior da parede celular. Os ácidos micólicos são os 
principais responsáveis por conferirem às micobactérias resistência a vários agentes 
químicos, antibióticos e capacidade de formação de biofilme (Balows et al.,1991). 
Existem meios de cultura apropriados para a cultura de micobactérias, sendo muito 
utilizado o meio de Lowenstein-Jensen (à base de ovo e com o agente inibidor verde 
malaquite). O aspeto das colónias diferencia consoante a espécie e a estirpe (Ministério 
da Saúde, 2008).  




2.1 Características Gerais 
Pertence ao grupo das NTM. São bactérias de crescimento lento encontradas no 
meio ambiente. As infeções causadas podem ser assintomáticas ou com manifestações 
clinicas. Por vezes podem ser fatais (Balows et al.,1991). 
MAC é constituído por um grupo de bactérias aeróbias de crescimento lento, ou 
seja, o tempo de surgimento das colónias em meio sólido é de dez a vinte e um dias. A 
sua parede celular é constituída por três camadas, sendo a camada exterior lipofílica e a 
interior basal peptidoglicano (Schorey e Sweet, 2008). MAC pode residir no ambiente e 
também pode ser patogénicos oportunistas intracelulares com a capacidade de persistir 
dentro dos macrófagos e resistir aos mecanismos imunes do hospedeiro. As bactérias 
produzem maioritariamente colónias lisas e não pigmentadas, apresentando crescimento 
ótimo a 41ºC. (Brooks, Butel e Morse, 2005). A patogenicidade está relacionada com as 
variantes coloniais observadas, nomeadamente com as colónias peculiarmente em forma 
de cúpula que (sendo usualmente não pigmentadas) tendem a ficar amareladas com a 
idade. 
2.2 Definição e contágio 
MAC é o grupo mais importante das bactérias patogénicas oportunistas 
pertencentes ao NTM. É constituído por várias subespécies e formas morfológicas que 
diferem na virulência. Podem causar infeção em doentes com SIDA, ou noutra situação 
de imunodeficiência, embora já tenham sido referidos casos em indivíduos sem 
imunodeficiência conhecida (Orme e Ordway, 2014; Nishiuchi et al., 2007; Carrasco et 
al., 2014). No entanto, nestes indivíduos a infeção é usualmente autolimitada (Guirado et 
al., 2012). 
MAC podem provocar, entre outras, doença pulmonar, sobretudo em indivíduos 
não imunodeficientes. Manifestações pulmonares causadas por MAC, nomeadamente por 
M. avium, estão a ser cada vez mais comuns e apresentam algumas semelhanças com a 
infeção por M. tuberculosis como febre, fadiga, perda de peso, suores noturnos (Balows 
et al.,1991). MAC também pode causar linfadenite, mais comum em crianças (exceto em 
casos de fibrose cística ou infeção por HIV) (Field et al, 2004), doença disseminada em 
indivíduos com imunodeficiência e doenças da pele. A infeção pode ser iniciada pelas 
O Complexo Mycobacterium avium – caracterização e patogenicidade 
6 
 
vias respiratórias ou pelo trato intestinal (Hibiya et al., 2011). A nível epidemiológico, as 
infeções por MAC são mais comuns em países desenvolvidos do que em países em 
desenvolvimento (Carrasco et al., 2014). 
A principal via é através de ingestão/inalação de água, partículas ou aerossóis, 
sendo rara a disseminação de pessoa para pessoa (Figura 3). A água potável é uma das 
principais fontes de infeção, especialmente em hospitais. Após a ingestão, a bactéria pode 
invadir e colonizar o trato gastrointestinal, o que parece estar relacionado com o 
desenvolvimento da doença disseminada em imunodefientes (Uchiya et al., 2013). A 
colonização nos pulmões pode também ocorrer após a inalação de gotículas de aerossol, 
conduzindo a doença pulmonar (Schorey e Sweet, 2008; Rose e Bermudez, 2014; Uchiya 







Figura 3 - Transmissão. Os pontos no ar representam núcleos de gotículas contendo bacilos de MAC 
(Adaptado de CDC, 2013). 
A bacteremia por MAC pode ser transitória (após invasão dos tecidos), persistente 
e levar a extensa infiltração dos tecidos (provocando perda de função orgânica). Aquando 
duma infiltração dos tecidos, qualquer órgão pode ser afetado, nomeadamente os 
pulmões, resultando no aparecimento de nódulos, infiltrados difusos e lesões 
endobrônquicas. Podem também ocorrer pericardites (inflamação do pericárdio, podendo 
ser aguda ou crónica), lesões cutâneas, ósseas ou do sistema nervoso central, abcessos 
dos tecidos moles e comprometimento dos nódulos linfáticos (Brooks, Butel e Morse, 
2005). 
Os sintomas iniciais causados pela infeção por MAC podem ser inespecíficos como 
a existência de febre, sudorese noturna, dor abdominal, diarreia e perda de peso.   
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2.3 Espécies pertencentes ao MAC 
Tradicionalmente, MAC inclui duas espécies, M. avium e M. intracellulare 
(González-Pérez et al., 2013; Bermudez et al., 2000).  
M. avium é atualmente subdividido em cinco subespécies, de acordo com a análise 
do rRNA 16S: M. avium subsp. lepraemurium , M. avium subsp. paratuberculosis (MAP), 
M. avium subsp. silvaticum (MAS) e, mais recentemente, M. avium subsp. hominissuis 
(MAH) e M. avium subsp. avium (MAA). MAH causa doença principalmente em 
humanos e suínos e MAA é o agente responsável por patologias noutros animais causando 
tuberculose aviária e, por vezes, infeções em mamíferos incluindo bovinos, veados, 
javalis, gado caprino e cavalos (Agdestein et al., 2014; Guirado et al., 2012; Radomski et 
al., 2010).   
Atualmente, os avanços na taxonomia molecular sugerem a inclusão de mais novas 
espécies no MAC, incluindo Mycobacterium chimaera, Mycobacterium colombiense, 
Mycobacterium arosiense, Mycobacterium vulneris, Mycobacterium marseillense, 
Mycobacterium timonense e Mycobacterium bouchedurhonense (Tabela 2) (Park et al., 
2010). 





Patogenicidade Principal Hospedeiro 




Infeção pulmonar, linfadenite cervical, 













Tuberculose aviária e doença de Johne Pombos Madeira 
   
M. intracellulare  Infeção pulmonar Humano 
M. colombiense  Infeção disseminada e Linfadenopatia Humano 
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M. chimaera  Infeção pulmonar, Fibrose cística Humano 
M. marseillense  Infeção pulmonar Humano 
M. timonense  Infeção pulmonar Humano 
M. 
boucherdurhonense 
 Infeção pulmonar Humano 
M. vulneris  Linfadenopatia Humano 
M. arosiense  Osteomielite, Infeção pulmonar Humano 
Outras MAC  Infeção pulmonar, Infeção disseminada Humano 
Analisando a tabela 2, como referido anteriormente, a maior parte das MAC são 
encontradas nos seres humanos, causando sobretudo infeção pulmonar.  
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3 Infeção pelo MAC 
As células mononucleares são o alvo principal das micobactérias patogénicas, 
nomeadamente as pertencentes ao MAC.  
A infeção disseminada ocorre habitualmente por via intestinal. A sua resistência ao 
pH ácido do estomago permite-lhes facilmente atingir ao lúmen intestinal e invadir as 
células do intestino delgado, principalmente os enterócitos do íleo terminal, sendo este 
um passo fundamental para o estabelecimento da infeção disseminada (Uchiya et al., 
2013). No intestino, a replicação destes microrganismos leva a formação de lesões que 
podem ser visualizados por endoscopia. Estas podem ocorrer em qualquer parte do trato 
gastrintestinal, sendo o duodeno a mais comum. A replicação não controlada de MAC 
leva a um espessamento da parede do intestino, a qual pode resultar em hemorragia ou 
obstrução gastrintestinal. A infeção dissemina-se através dos vasos linfáticos locais para 
os linfonodos, onde ocorre fagocitose das bactérias por macrófagos, não levando, porém, 
à morte bacilar. Assim, a replicação bacteriana irá eventualmente resultar na lise das 
células fagocíticas. No sangue, as bactérias encontram-se também dentro de células 
mononucleares. O acesso do MAC à corrente sanguínea é provavelmente responsável 
pela febre e sudorese noturna, os principais sintomas da doença disseminada. Ao 
disseminarem para outros tecidos as bactérias são captadas pelas células fagocíticas dos 
órgãos do corpo, tais como fígado, baço e medula óssea (Horsburgh et al.,1999). 
Na infeção pulmonar (adquirida por via respiratória), após a inalação das bactérias, 
os macrófagos alveolares e as células dendríticas vão capturá-las através da fagocitose. A 
difícil eliminação de MAC leva à sua permanência do interior das células fagocíticas e 
acaba por conduzir à formação de granulomas pulmonares (Schorey e Sweet, 2008). A 
sua internalização e replicação em macrófagos alveolares é crucial para a sua 
sobrevivência a longo prazo, no tecido dos pulmões (Uchiya et al., 2013). 
Uma vez dentro dos macrófagos, M. avium vive em vacúolos citoplasmáticos que 
caracteristicamente não acidificam e não se fundem com os lisossomas (Bermudez et 
al.,2000). 
As micobactérias produzem catalase para remover o oxigénio reativo produzido 
pelas células do hospedeiro, para garantir a sua sobrevivência após entrada na célula 
(Uchiya et al., 2013). 
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A parede celular micobacteriana, constituída por ácidos micólicos, vai-lhe conferir 
proteção, e a capacidade inibitória da fusão fago-lisossomal, permite-lhe manter-se dentro 
dos macrófagos, tornando-os no seu reservatório. Os macrófagos infetados libertam 
citoquinas pró-inflamatórias, levando ao recrutamento de neutrófilos, monócitos e células 
dendríticas. Nos nódulos linfáticos, estas células ativam as células T (Russell, 2007). 
Os macrófagos infetados vão produzir citoquinas para ativar uma resposta 
inflamatória. As citoquinas IL-12 e IL-18 vão induzir a atividade das células NK, 
libertando IFN-γ, ativando os macrófagos a produzir TNF-α e substâncias microbicidas. 
Com a sinalização criada e o acumular de células do sistema imunológico em redor dos 




Figura 4 - Bacilos de micobactéria identificados pela coloração de Ziehl-Neelsen, num granuloma 
(Adaptado de Anexo 1). 
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4 Factores de virulência do MAC 
A patogenicidade das micobactérias depende das suas propriedades de virulência e 
da suscetibilidade do hospedeiro. De seguida serão apresentados alguns dos fatores de 
virulência conhecidos em MAC. 
4.1 GPLs 
Um exemplo de fatores de virulência são os glicolípidos presentes na parede celular, 
como os glicopéptidolípidos (GPLs), que estão ligados não covalentemente à parede 
celular das micobactérias não tuberculosas, na camada mais externa (Zeharia et al.,2008; 
Hsu et al.,2012). Consistem no componente da parede celular mais abundante no MAC.  
Os GPLs são compostos de um núcleo comum, acil gordo D-Phe-D-alo-Thr-D-Ala-
L-alaninol-O- (3,4-di-O-metil- Rha) e de uma diferente porção de oligossacárido ligado 
no Tre do núcleo (Figura 5), a qual define cada dos 31 serotipos. O núcleo é composto 
por um ácido gordo, três aminoácidos e um resíduo de ramnose (Kobayashi, 2014). 
 
 
Figura 5 - Estrutura química do GPL (Adaptado de Kobayashi, 2014). 
Os GPLs são classificados como polares e serotipo-específicos (ssGPLs) ou 
apolares e serotipo-inespecíficos (nsGPLs). Os ssGPLs, podem-se ligar a uma variedade 
de açúcares que definem a especificidade do serotipo do MAC (Guirado et al., 2012). 
Os GPLs estão envolvidos na morfologia das colónias e na hidrofobia, bem como 
na formação de biofilmes. Exercem atividade pleiotrópica, ou seja, a sua ação pode ser 
diferente consoante a natureza da célula alvo. Assim, no hospedeiro infetado induzem a 
produção de citocinas, através de interação com os receptores TLR das células do sistema 
imunitário, dando inicio à resposta inflamatória contra agentes patogénicos (Kobayashi, 
2014). 
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Estes glicolípidos servem como uma barreira de proteção contra os mecanismos 
antimicrobianos do hospedeiro presentes no fagossoma, podendo interagir com as 
membranas do hospedeiro, promovendo a sobrevivência bacteriana. Podem acumular-se 
na superfície do MAC, durante o seu crescimento em cultura e também no interior do 
fagossoma, levando à formação de uma camada extracelular semelhante a uma cápsula 
(Guirado et al., 2012; Tereletsky e Barrow, 1983). 
4.2 ManLAM 
Outros lípidos também se encontram não covalentemente ligados à parede celular 
da micobactéria, como é o caso do LAM (lipoarabinomanano) que é um potente 
modulador das funções dos macrófagos. MAC apresenta alteração na molécula de LAM, 
estando esta manosilada, designando-se Man-LAM (lipoarabinomanano manosilado). 
O ManLAM é um componente da parede celular que atrasa a fusão fagolisossomal, 
tal como o GPL, a qual depende da interação com o recetor da manose dos macrófagos 
(MR) (Guirado et al., 2012). 
ManLAM inibe a produção de TNF- e IL-12 por macrófagos. Para além disso, 
apresenta atividade anti-inflamatória e tem a capacidade de inibir a apoptose (Souza et 
al., 2013). Em MAC, ManLAM apresenta apenas um resíduo de manose terminal, ao 
contrário de em M. tuberculosis, podendo apresentar dois ou três. 
4.3 Ácidos micólicos 
Os ácidos micólicos encontram-se em grande quantidade na parede celular, são de 
origem lipídica e têm o poder de proteger a micobactéria da desidratação, agentes 
químicos e antibacterianos (Vander Beken et al., 2011). 
4.4 Sistemas de Secreção 
O sistema de secreção tipo VII, é composto por cinco sistemas, designados de ESX-
1 a ESX-5, que fazem a secreção de proteínas (Houben et al.,2014). 
Em todas as micobactérias existem cinco loci diferentes, ESX-1 a 5. M. avium 
contém quatro destes loci, ESX-2-5, pois contém uma deleção que abrange toda a região 
codificante de ESX-1. EXS-1 tem sido apontado como essencial para a virulência, uma 
vez que a mutação de genes pertencentes ao locus ESX-1 resulta em estirpes atenuadas 
(Mcnamara et al., 2012). Este parece ser responsável pela secreção de proteínas solúveis 
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pequenas, tais como CFP-10 ("10 kDa Culture Filtrate Protein") e ESAT-6. Ambas 
apresentam alta imunogenicidade, podendo ser utilizadas em diagnóstico (Ganguly et al., 
2008). 
A perda de função de ESX-1 em M. avium poderá, no entanto, aparentemente ser 
compensada por outros fatores, uma vez que M. avium é capaz de manter a virulência. De 
facto, as micobactérias com deficiência em ESX-1, como M. avium, apresentam um 
mecanismo de compensação pela produção de GPLs, que não estão presentes noutras 
micobactérias patogénicas (Houben et al., 2014). 
O sistema ESX-5 é responsável pela exportação da família de proteínas 
micobacterianas PPE (prolina-prolina-glutamato) e PE (prolina-glutamato) (Mcnamara et 
al., 2012). 
Foi sugerido que algumas proteínas PPE e PE desempenham um papel na 
modulação da resposta imunitária e na variação antigénica (Griffiths et al.,2008; 
Sampson, 2011). A variação antigénica, é importante para permitir que o organismo 
escape à resposta do hospedeiro (Griffiths et al., 2008). Assim, a ausência do locus ESX-
5 leva à inibição da capacidade de modulação da resposta macrofágica pelas bactérias. 
O gene PPE25-MAV codifica para uma proteína da família PPE, que está implicada 
tanto na virulência bacteriana como no reconhecimento imunológico. A inactivação de 
PPE25-MAV em M. avium, resultou na perda de virulência e de sobrevivência 
intracelular, abrindo a possibilidade de descoberta de novos alvos farmacológicos a serem 
explorados no tratamento da infeção causada por M. avium (Mcnamara et al., 2012). 
A biologia estrutural de proteínas PPE/PE é, portanto, uma área com grande 
necessidade de um maior desenvolvimento. Estas proteínas são também muito 
imunogénicas, tendo sido várias delas avaliadas para possível inclusão em novas vacinas 
(Sampson, 2011). 
4.5 HSP (protéinas de choque térmico) 
O gene hsp65 está presente em todas as micobactérias, sendo muito útil na 
identificação de espécies geneticamente relacionadas (Ringuet et al.,1999). 
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Estas proteínas são produzidas em situações de stress, ajudando à sobrevivência 
celular. Como há homologia entre as HSP bacterianas e humanas, a infeção poderá levar 
a doença auto-imune (Sechi e Thomas Dow, 2015). 
4.6 Capacidade de formação de biofilmes 
A parede celular hidrofóbica permite que as MAC sejam resistentes ao cloro e daí 
tenham a capacidade de formar biofilmes em sistemas de água potável. M. avium tem a 
capacidade de sobreviver em água num período até 26 meses, mesmo nos sistemas de 
água quente potável, a qual poderá conter maior concentração de bactérias do que a água 
fria. À superfície, incluindo nos sistemas de distribuição de água, estas bactérias 
encontram-se sob a forma de agregados designados de biofilmes, o que lhes permite uma 
maior resistência. Esta bactéria consegue sobreviver a procedimentos de desinfeção de 
águas tradicionais, uma vez que tem a característica de ser resistente ao tratamento com 
ozono e cloro. O reservatório em sistemas de água potável tem uma elevada importância, 
uma vez que pode ser veículo de transmissão para seres humanos e animais (Johansen et 
al., 2009).  
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5 Resposta Imunológica 
O sistema imunológico, além de proteger o hospedeiro contra infeções causadas por 
microrganismos, também consegue diferenciar os antigénios do próprio ("self") dos que 
não são ("non-self"). A resposta imune pode ser inata ou adaptativa. A inata está presente 
desde o nascimento, não possui memória imunológica, e é a primeira linha de defesa 
contra os agentes patogénicos. Em contrapartida, a adaptativa, como o próprio nome 
indica, é induzida pela inata e apresenta elevada especificidade antigénica, memória e 
diversidade de resposta (Nisengard e Newman, 1994). 
A resposta imunológica contra micobactérias é essencialmente mediada por células. 
Na primeira fase de eliminação do agente patogénico, estão envolvidos componentes do 
sistema imune inato, como células fagocíticas (neutrófilos, monócitos/macrófagos, 
células dendríticas) e linfócitos denominados NK ("natural killer"). Os macrófagos e as 
células dendríticas resultam da diferenciação de monócitos que migraram para diferentes 
locais do organismo, em resposta à produção de quimiocinas, e fazem parte da primeira 
linha de defesa do organismo, pois reconhecem, fagocitam e destruem muitos patogénicos 
(Guirado, Schlesinger e Kaplan, 2013). Vários estudos demonstram que os macrófagos 
são incapazes de fagocitar MAC em casos de SIDA avançado, o que ocorre facilmente 
em indivíduos imunocompetentes.  
Quer na resposta imune inata quer na adaptativa, a produção de citocinas e 
quimiocinas desempenha também um papel fundamental (Horsburgh, 1999). Numa fase 
precoce, os macrófagos e os neutrófilos são chamados ao local, através de quimiocinas 
(ex: IL-8) e citocinas pró-inflamatórias (ex: IL-6), provocando a fagocitose e a destruição 
intracelular. As células dentriticas e os fagócitos ativados vão produzir citocinas pró-
inflamatórias, como TNF-α, IL-1, IL-12 e IL-18. A IL-12 potencia a ativação das NK 
que, juntamente com os linfócitos T, produzem IFN-γ (interferão-gama, citocina que ativa 
os mecanismos microbicidas dos macrófagos - como produção de espécies reativas de 
oxigénio, de azoto e enzimas hidrolíticas em pH ácido, restringindo o crescimento 
bacteriano). As NK também apresentam como função a lise da célula infetada com a 
bactéria pelo mecanismo de citotoxicidade celular. A resposta imune inata não consegue 
por si só eliminar a bactéria e por isso é necessário a ativação da adaptativa.  
Os principais tipos celulares que estão envolvidos na resposta imune adaptativa são 
os linfócitos B e linfócitos T. Os linfócitos T têm uma ação importante na iniciação e 
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regulação das respostas imunes. Os linfócitos B reconhecem os antigénios por intermédio 
das imunoglobulinas presentes na sua superfície e secretam anticorpos específicos 
(Nisengard e Newman, 1994). Estudos indicam uma importância das células T CD4+ na 
resposta do hospedeiro ao MAC, que é confirmado pela infeção oportunista observado 
em doentes com SIDA (Bermudez et al., 2000). Uma vez que há uma diminuição destas 
células com o avançar da doença, estas não vão ser suficientes para conter o agente dentro 
do granuloma, dando-se a sua disseminação.  
Tanto a IL-12 como a IL-18 produzidas por fagócitos induzem a diferenciação de 
linfócitos T CD4+ em Th1. Na infeção micobacteriana, as defesas efetivas do hospedeiro 
são dependentes da formação da resposta imune do tipo Th1. Além de produzirem IFN-
γ, induzem DTH (hipersensibilidade do tipo tardio), que resulta na formação de 
granulomas e na eliminação das micobactérias (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2012; Barrow, 
1997). 
As células T CD8+ citotóxicas têm papel fundamental na eliminação das bactérias 
intracelulares através da lise das células infectadas (Figura 6) (Arosa, Cardoso e Pacheco, 
2012; Coelho-Castelo et al., 2009). 
A indução de morte celular durante a infeção com agentes patogénicos, pode ser 
um componente da resposta imunitária. A morte celular pode ser benéfica ou nefasta para 
o organismo, como a apoptose e a necrose respetivamente. A apoptose é uma morte 
celular programada, que mantém a membrana plasmática intacta. Durante a resposta 
imunitária a apoptose facilita a morte dos agentes patogénicos (por eliminação da célula 
nicho) e potencia a atividade microbicida dos macrófagos (pela fagocitose de corpos 
apoptóticos de neutrófilos), diminuindo o crescimento bacteriano (Jordão e Vieira, 2011; 
Balcewitz-Sablinska, Gan e Remold, 1999; Behar et al., 2011). 
Contrariamente à apoptose, a necrose é um mecanismo que pode ser potenciado 
pelas bactérias para promoção da sua disseminação, por libertação do conteúdo celular 
do macrófago (Jordão e Vieira, 2011; Behar et al., 2011). Nos indivíduos 
imunocompetentes, M. avium induz preferencialmente apoptose, permitindo a sua 
eliminação (Fratazzi et al., 1999). 
 




Figura 6 - Principal mecanismo de invasão (Adaptado de Paz, 2011). 
Se os macrófagos não conseguirem eliminar as bactérias intracelulares, isto pode 
levar ao desenvolvimento de uma estrutura denominada de granuloma (constituída por 
macrófagos infetados na zona central, circundada por linfócitos T CD4+ e T CD8+ 
ativados, com o objetivo de conter o agente infecioso, evitando deste modo a sua 
disseminação) (Coelho-Castelo et al., 2009). A formação de granulomas é um sinal 
caraterístico das infeções micobacterianas. 
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6 Patologias associadas ao MAC 
6.1 Infeção pulmonar 
Os primeiros relatos de doença pulmonar causada por MAC referem-se a doentes 
do sexo masculino, com hábitos tabágicos e abuso de álcool. Hoje sabe-se que a presença 
de histórico de doença pulmonar (como fibrose cística) é predisponente à infeção. Estudos 
sugerem que a magreza pode também ser considerada como um fator de risco (Field et 
al., 2004).   
A diminuição nos níveis de estrogénio e a presença de polimorfismos nos genes 
NRAMP (“natural resistance – associated macrophage protein”) foram também 
apontados como possíveis fatores de risco (Uchiya et al., 2013). 
A doença pulmonar causada por MAC pode ser clinicamente indistinguível de uma 
pneumonia, tendo em conta que pode existir a presença de mais do que um agente 
patogénico presente. No entanto, mesmo havendo um isolamento de M. avium e de M. 
intracellulare em culturas de expetoração, deve fazer-se uma pesquisa de outros agentes 
patogénicos (Inderlied et al., 1993). 
6.1.1 Anatomia do pulmão 
O aparelho respiratório compreende as vias aéreas superiores, constituídas pelas 
fossas nasais, faringe e as vias aéreas inferiores, como a laringe, traqueia, brônquios e 
pulmões.  
Podemos dividir os brônquios em principais e secundários. Dois brônquios 
secundários, encontram-se no pulmão esquerdo e três no direito. Os brônquios 
secundários dão origem aos terciários, e assim sucessivamente até originarem os 
bronquíolos. Cada bronquíolo respiratório diverge para formar canais alveolares, que 
terminam em cachos de sacos de ar, os alvéolos. Um saco alveolar é composto por dois 
ou mais alvéolos que partilham uma abertura comum (Seeley et al., 2001c). 
Os pulmões são os principais órgãos da respiração, apresentando o pulmão direito 
três lobos enquanto que o esquerdo apenas dois (Figura 7) (Seeley et al., 2001c). 
 




Figura 7 - Anatomia dos Pulmões (Adaptado de Seeley et al., 2001c). 
6.1.2 Caracterização da infeção pulmonar por MAC 
A doença pulmonar causada por MAC é caracterizada pela presença de bronquiolite 
(é uma inflamação a nível dos brônquios caracterizada pela dificuldade em respirar, tosse 
seca e taquicardia (ManualMerck, 2009a)), apresentando pequenos nódulos 
centrolobulares, e de bronquiectasia (dilatações e distorções que ocorrem continuamente 
nos brônquios), sobretudo no lobo médio direito e na divisão lingular do lobo superior 
esquerdo (Song et al., 2008). Ocorre uma alteração a nível da função mucociliar, que por 
consequência leva à acumulação de secreções, potenciando a colonização bacteriana 
(Fundação Portuguesa do Pulmão, 2009). A doença pulmonar progressiva, causada por 
MAC, pode levar a insuficiência respiratória ou, até mesmo à morte em doentes 
previamente saudáveis e a bronquiectasia, em doentes sem doença pulmonar subjacente 
ou imunodeficiência, particularmente em mulheres de meia-idade e idosos. Crê-se que a 
doença pulmonar causada por MAC seja cada vez mais prevalente, devido ao 
envelhecimento da população (Orme e Ordway, 2014). 
No Japão, a incidência da doença pulmonar causada por M. avium é 
cerca de sete vezes mais elevada do que a causada por M. intracellulare. Porém, as suas 
prevalências variam consoante o país (Uchiya et al., 2013). 
Apesar destas duas espécies de MAC serem distinguíveis geneticamente, as 
características clínicas da infeção por M. avium e M. intracellulare são de difícil 
diferenciação, sendo pouco o conhecimento sobre as diferenças na progressão da doença 
e resposta ao tratamento entre estas duas espécies de MAC (Koh et al., 2012). 




A doença pulmonar pode ir desde assintomática a sintomática, com sintomas como 
tosse intensa, por vezes com expetoração purulenta mas sem sangramento, perda de peso, 
mal-estar, febre, letargia, anorexia, dispneia e suores noturnos (Carrasco et al., 2014). 
6.1.4 Apresentações Clínicas 
As principais apresentações clínicas da infeção pulmonar causada por M. avium são 
a doença pulmonar em indivíduos com infeção pulmonar subjacente, pneumonite de 
hipersensibilidade e Síndrome de lady Windermere. Este último, ocorre em mulheres 
idosas, sem uma doença pulmonar subjacente (Tabela 3) (Orme e Ordway, 2014). 
Tabela 3 - Principais características clínicas da infeção pulmonar causada por M. Avium (Adaptado de 
Orme e Ordway, 2014). 




Ocorre principalmente em indivíduos do sexo masculino mais velhos, com 
historial de tabagismo e/ou alcoolismo. Características radiológicas: 
fibrocavitária e nódulos na zona pulmonar superior. 
Bronquiectasia 
fibronodular: 
Ocorre principalmente em mulheres idosas, sem doença pulmonar 
subjacente. Ocorre em algumas partes do pulmão, como o lobo médio direito 
e da língula. Se não for tratada ,pode ocorrer proliferação e aglutinação dos 
nódulos ao longo do tempo. 
Pneumonite de 
hipersensibilidade:  
Tem sido descrito em pessoas que usam frequentemente banheira de 
hidromassagem.  Os sintomas são classificados como agudos quando são 
semelhantes aos gripais como febre, mal-estar, dor de cabeça e tosse e, 
crónicos ocorrendo dispneia, tosse produtiva ou seca e perda de peso. A nível 
radiológico, há a presença de múltiplos nódulos. 
 
6.2 Infeção disseminada 
6.2.1  Conceito HIV/SIDA 
A SIDA é uma doença infeciosa causada pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV). A infeção pelo HIV caracteriza-se por várias fases, das quais apenas a mais 
avançada é designada de SIDA. Assim, ser positivo para o HIV não é a mesma coisa que 
ter SIDA (AIDS.GOV, s/d). A SIDA tem um elevado impacto na saúde pública global 
com consequências demográficas, económicas, culturais e políticas. 
O HIV compreende dois retrovírus, especificamente o HIV 1 e HIV 2. O HIV1 é o 
mais prevalente e mais virulento e o HIV 2 é transmitido com menor facilidade. O HIV 
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tem um tropismo para as células T CD4+, infetando-as e, como tal, o número vai 
reduzindo até levar à imunodeficiência (Borel et al.,1999). 
6.2.1.1 Classificação e caracterização do vírus do HIV: 
O HIV é um lentivírus da família dos retrovírus, que aloja o seu DNA nas células 
que infeta. Assim, as células que se replicam já serão portadoras do vírus. O HIV é um 
pequeno vírus, com um invólucro, constituído por uma membrana lipídica, que contém 
duas glicoproteínas, gp 120 e gp 40, que são fundamentais para a invasão de células T, 
através da ligação à molécula CD4. No seu interior, encontra-se a matriz proteica 
constituída pela cápside viral. No interior da cápside localiza-se o material genético (duas 
moléculas de RNA dimerizadas), RNA de transferência e enzimas víricas (transcriptase 




6.2.1.2 Fases da doença 
Esta doença é caracterizada por várias fases, com sinais e sintomas que a 
representam.  
Figura 8 - Vírus do HIV (Adaptado de  Micro.Magnet, 2005). 
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1º fase - primo-infeção ou fase aguda: 
Após o contacto com o vírus, esta fase é compreendida desde as primeiras três 
semanas até seis meses, caracterizada por ser sintomática ou assintomática. Quando 
apresenta sintomas, estes são semelhantes ao estado gripal, como dores musculares e de 
cabeça, febre e alterações gastrintestinais, o que leva o doente a não perceber que se 
encontra infetado. Estes sintomas aparecem num período de duas a dez semanas após a 
infeção. 
2º fase -fase de infeção assintomática: 
Esta fase pode durar dez ou mais anos, sendo os doentes designados de portadores 
assintomáticos. Estes não apresentam manifestações clínicas, apesar de estarem já 
infetados. É o chamado período de latência do vírus. Nesta fase já são detetados níveis 
mais elevados de anticorpos anti-HIV, sendo o indivíduo designado de seropositivo para 
o HIV. 
3º fase - fase da linfadenopatia generalizada persistente:  
 Esta fase acontece após alguns meses ou dez anos após a primo-infeção, sendo 
caracterizada por: 
- Aumento volume dos gânglios linfáticos; 
- Febre e suores noturnos; 
 - Fadiga ou cansaço e algias nos músculos e articulações; 
- Perda de peso maior que 10% do peso corporal; 
- Diarreia persistente e abundante. 
4º fase - fase da SIDA ou forma grave da infeção pelo HIV: 
Esta é caracterizada pela grave destruição do sistema imunitário, podendo aparecer 
sintomas associados a algumas doenças como infeções oportunistas (podendo ser 
causadas por bactérias, vírus ou fungos), formas específicas de cancro e doenças do 
sistema nervoso (Daudel e Montagnier,1994; Antidrogas,2000; Miranda, 2003). 




A SIDA é caracterizada pela alta carga viral e diminuição do número de linfócitos 
T CD4+. Os macrófagos atuam também como importantes reservatórios para o HIV, 
podendo servir como veículos para a disseminação do HIV, pelos outros tecidos do 
organismo (Naif, 2013).  
O HIV é transmitido pelo sangue e secreções corporais como esperma e secreções 
vaginais, sendo situações de risco as relações sexuais não protegidas, a partilha de agulhas 
endodérmicas e podendo também ser transmitido verticalmente (Seeley et al., 2001b). 
Após a infeção viral, o sistema imunológico é estimulado, levando à produção de 
anticorpos pelos linfócitos B, para neutralizar o vírus em circulação. O número de 
linfócitos que apresentam a proteína CD4 diminui devido à infeção viral, seguida dos 
linfócitos CD8, caracterizando a evolução da doença (Borel et al., 1999). 
O tratamento deve abordar amplamente a doença, devendo ter por isso em linha de 
conta o vírus, as infeções oportunistas e o estado imunitário. O vírus, devido à sua 
capacidade de sofrer mutação, pode tornar-se mais resistente aos fármacos. A terapia 
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), não elimina o vírus mas permite 
controlar os seus níveis, aumentando o tempo de vida do doente infetado com HIV (Valle 
et al., 2013). 
6.2.2 Caraterização da infeção disseminada por MAC 
A doença disseminada ocorre principalmente em pacientes de SIDA com níveis de 
linfócitos T CD4+ inferiores a 50 células /ml, ou seja, num estádio avançado da 
imunodeficiência. Na maioria dos casos, afeta especialmente órgãos do sistema retículo-
endotelial (como o fígado, baço e medula óssea) e aparelho gastrointestinal (Carrasco et 
al., 2014; Karakousis, Moore e Chaisson, 2004). 
Os principais sintomas da infeção disseminada consistem em febre, perda de peso, 
suores noturnos, fadiga, diarreia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, anemia e níveis 
elevados dos marcadores hepáticos (Karakousis, Moore e Chaisson,2004; Schafran, 
1998). Com o progresso da infeção, os órgãos vão sendo progressivamente afetados, até 
levar à sua falência. 
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Pelo facto das características clínicas não serem específicas o suficiente para efetuar 
um bom diagnóstico, é necessário recorrer-se a exames laboratoriais. Para isso, é 
importante fazer a cultura e o isolamento da micobactéria (como as hemoculturas ou 
culturas a partir de biópsias de nódulos linfáticos inflamados ou outros órgão afetados, 
ou suas secreções), além de avaliar determinados marcadores hepáticos (como a fosfatase 
alcalina e lactato desidrogenase) (Karakousis, Moore e Chaisson, 2004; Schafran, 1998). 
A terapia anti-retroviral (HAART) tem sido importante na prevenção e no 
tratamento de infeção disseminada por MAC (Shafran, 1998). Como resultado desta 
terapia, nos últimos anos a taxa anual de doença disseminada e de outras infeções 
oportunistas causadas por MAC, tem diminuído substancialmente. A terapia HAART tem 
um importante efeito como prevenção primária da doença, uma vez que permite um 
aumento das células T e dificilmente ocorre desenvolvimento de MAC. Logo há uma 
menor replicação viral e, por isso, dificilmente as células T CD4+ caem abaixo dos 
50células/mm3 (característica clínica), prevenindo o aparecimento da doença disseminada 
(Karakousis, Moore e Chaisson, 2004). No entanto, doentes com imunossupressão 
avançada que não estão a ter uma terapia HAART, que tenham desenvolvido resistência 
ou que não tenham acesso a esta terapia, continuam em risco. 
Em doentes que não façam terapia HAART, e de forma a evitar o desenvolvimento 
de doenças oportunistas, especificamente por MAC, recomenda-se que haja dois tipos de 
profilaxia. A profilaxia primária, que tem como objetivo evitar o desenvolvimento da 
infeção oportunista após uma exposição, inicia-se quando os linfócitos T CD4+ 
apresentem uma quantidade menor que 50 células/mm3. A terapia de primeira escolha é 
a azitromicina  1200mg/semana, tendo como alternativa claritromicina 500mg duas vezes 
por dia. No entanto, é utilizado como critério de suspensão, uma boa resposta ao 
tratamento, com manutenção dos níveis de linfócitos T CD4+ > 100células/mm3 por mais 
de três meses, havendo uma reintrodução de profilaxia, se os níveis se encontrarem 
menores de 50 células/mm3. A profilaxia secundária, que visa a minimização da 
reincidiva de doenças oportunistas causadas por MAC, apresenta como primeira escolha 
a claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia, com etambutol 15 mg/kg/dia (máximo 
1.200 mg/dia), tendo como alternativa a azitromicina 500 mg uma vez ao dia com 
etambutol 15 mg/kg/dia (máximo 1.200 mg/dia). O critério de suspensão caracteriza-se 
pela ausência de sintomas e por linfócitos T CD4+ >100 células/mm3 após um ano de 
tratamento ou mantendo-se estável por mais de seis meses. Poderá haver uma 
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reintrodução aquando o número de linfócitos TCD4 <100 células/mm3. O uso de 
azitromicina ou claritromicina como profilaxia ajudou a diminuir significativamente a 
incidência deste infeção nestes doentes (Brooks, Butel e Morse, 2005; AIDS. GOV., 
2014). 
6.3 Linfadenite  
A linfadenite por NTM raramente afeta adultos na ausência de infeção por HIV 
(Griffith et al., 2007). 
Nos EUA, a linfadenite cervical (LAC) afeta maioritariamente as crianças com 
idade menor ou igual a três anos. Esta pode dividir-se em submandibular, submaxilar, 
cervical ou nos linfonodos pré-auriculares, sendo a mais comum a forma de linfadenite 
causada por MAC. O alargamento dos linfonodos geralmente é indolor, podendo ocorrer 
o seu rompimento e consequente drenagem local (Zeharia et al., 2008; Griffith et al., 
2007). 
A LAC pode ser caracterizada como aguda unilateral, aguda bilateral ou 
subaguda/crónica, mais comum como consequência da infeção por MAC. O diagnóstico 
baseia-se na história do doente, bem como no exame físico, incluindo uma ecografia e 
tomografia computorizada (TC). Também se recorre à biopsia seguida de exame cultural. 
95% das linfadenites são causadas por NTM, uma vez que estas têm uma distribuição 
ubíqua no meio ambiente ( Lito et al., 2013). 
6.4 Osteomielite 
MAC pode também causar osteomielite, sobretudo em doentes com SIDA, apesar 
da incidência ser rara (Bhatia et al., 2011). 
A osteomielite é uma inflamação do tecido ósseo causada por um agente infecioso. 
Esta infeção poderá evoluir para a medula óssea, prejudicando a circulação sanguínea 
local, tendo como consequência a morte do osso e a ineficácia da ação de antibióticos. Os 
sintomas, nas crianças ou adultos, podem ir desde febre a dor no osso, ou dor no 
movimento, por inchaço da zona por cima do osso e por formação de abcessos nos tecidos 
adjacentes. Na ausência de tratamento atempado, a osteomielite pode evoluir para 
osteomielite crónica com supuração constante através da pele. O diagnóstico é realizado 
através de radiografia, tomografia axial computadorizada (TAC) e ressonância 
magnética. Para identificação da bactéria, utilizam-se amostras clínicas como sangue, pus 
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e liquido articular. A nível das vértebras, são extraídas amostras do tecido ósseo 
(Manualmerck, 2009). 
6.5 Doença de Crohn 
Mycobacterium avium spp. paratuberculosis (MAP) é o agente etiológico da 
enterite granulomatosa crónica em ruminantes ( doença de Johne ou paratuberculose) bem 
como em muitos outros mamíferos (Chamberlin et al., 2001; Thorel, Krichevsky e Lévi-
Fébault, 1990). Os animais são geralmente infetados por ingestão, através do solo, ração, 
água e objetos existentes na exploração, que estejam contaminados com fezes de animais 
infetados. Esta bactéria é conhecida por sobreviver a condições ambientais adversas, 
principalmente em regiões com solos ácidos (Chamberlin et al., 2001; Liverani et 
al.,2014). 
Devido à semelhança clínica e histológica entre a doença de Johne e a doença de 
Crohn (enterite granulomatosa crónica), que ocorre em seres humanos, acredita-se que 
MAP possa estar também envolvida na doença de Crohn. A doença de Crohn é uma 
degeneração inflamatória crónica que afeta principalmente a parte inferior do intestino 
delgado (íleo) e intestino grosso (cólon), no entanto pode afetar qualquer parte do trato 
gastrointestinal (Thorel, Krichevsky e Lévi-Fébault, 1990). Esta degeneração é 
caracterizada pelo espessamento da parede intestinal, levando à formação de úlceras e 
fissuras intestinais (Seeley et al., 2001a). É caracterizada pela presença de uma 
inflamação transmural e segmentar, podendo intercalar-se áreas inflamadas com áreas 
saudáveis e, ainda, pelo aparecimento de ulcerações, fistulas, estenoses e granulomas 
(Rubin et al., 2006) 
Na fase inicial desta patologia, o intestino apresenta edema na mucosa e submucosa, 
com consequência na perda do padrão normal de pregas transversais e no aparecimento 
de ulcerações hemorrágicas que, com o decorrer do tempo, dão origem a fissuras 
(Friedman e Blumberg, 2002). 
Os sintomas desta patologia são diarreia, dor abdominal, febre e perda de peso 
(Seeley et al., 2001a). A Doença de Crohn está similarmente associada a uma 
multiplicidade de manifestações extra-intestinais, sendo as mais constantes as 
complicações oculares, dermatológicas, urológicas, reumatológicas e hepatobiliares 
(Hovde e Moum, 2012). 
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Para esclarecer a hipótese da participação do MAP na doença de Crohn, tem-se 
tentado a identificação de MAP a partir de cultura de tecido intestinal, amostras de leite 
materno e sangue de doentes. No entanto, por ser uma bactéria de crescimento lento e por 
a sua cultura ser difícil (carece de alguns requisitos), também se tem optado pela 
realização de hibridização in situ e amplificação por PCR em amostras de sangue, fezes 
e biópsias, utilizando como alvo a sequência IS900 (Liverani et al.,2014; Castellanos et 
al., 2010). MAP depende da adição de micobactina para a sua replicação (substância 
lipossolúvel que permite utilização do ferro).  
MAP está presente em redes de abastecimento de água, produtos lácteos e em carne. 
É capaz de sobreviver aos métodos de pasteurização, sendo por isso possível a sua 
disseminação através do leite de vaca. Contudo não existem estudos que garantam que o 
agente etiológico da doença de Crohn seja o MAP, uma vez que este pode ser um 
colonizador secundário. Esta patologia parece resultar da ação simultânea de vários 
fatores desencadeantes, incluindo genéticos, podendo também estar envolvido MAP e/ou 
outras bactérias específicas (Liverani et al.,2014). 
Devido ao seu fenótipo esferoplástico nos tecidos humanos, MAP não pode ser 
identificado pela coloração de Ziehl-Neelsen. Além disso, antibióticos que apresentem 
como mecanismo de ação a interferência com a síntese da parede bacteriana (como as 
penicilinas e cefalosporinas) não têm eficácia. Para evitar resistências, deve fazer-se uma 
combinação de antibióticos com rifampicina e derivados de macrólidos, como a 
claritromicina e azitromicina, as quais apresentam eficácia para qualquer espécie do 
MAC. Estudos in vitro também demonstraram a eficácia de Azatioprina e outros 
imunossupressores como Ciclosporina e Metotrexato a inibir crescimento de MAP 
(Liverani et al., 2014). 
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7 Diagnóstico das micobacterioses 
O diagnóstico diferencial entre a tuberculose e as micobacterioses por NTM é 
importante, porque ambas apresentam diferenças tanto no prognóstico como no 
tratamento. Existem métodos de caracterização fenotípica e genotípica. 
7.1 Caracterização Fenotípica 
A identificação fenotípica consiste em métodos convencionais como a baciloscopia, 
a determinação da velocidade de crescimento de unidades formadoras de colónias (UFC) 
em meios adequados, a observação da produção de pigmentos pelas micobactérias e a 
realização de testes bioquímicos. 
A baciloscopia é um exame para a pesquisa das micobactérias em espécimes 
biológicos, consistindo na pesquisa direta de B.A.A.R., em esfregaços de amostras 
clínicas, preparados e corados com metodologia padronizada. Apresenta várias 
vantagens, como o facto de ser um teste rápido, barato e fácil, no entanto, com pouca 
sensibilidade (Griffith et al., 2007; Ministério da Saúde, 2008).  
Devido à presença de grandes quantidades de lípidos na parede celular (ácidos 
micólicos) que causam hidrofobicidade, há dificuldade na remoção do corante pelo 
solvente. O procedimento com a coloração pela fucsina a quente, faz com que as 
micobactérias não descorem por uma mistura de álcool e ácido clorídrico. O método 
consiste na adição de fucsina ao esfregaço a quente e de seguida, a adição de uma mistura 
de ácido clorídrico (3%) e álcool (97%). Após a lavagem com água, coloca-se azul-
metileno no esfregaço. Deste modo, as bactérias B.A.A.R. adquirem a cor da fucsina (cor 
vermelha) e as outras não retêm o corante, ficando com a cor do azul-metileno, 
funcionando como contraste (Figura 9) (Ferreira e Ávila, 2001). 
  








O M. tuberculosis apresenta a formação de aglomerados lineares com aspeto de 
corda, que podem ser observados em esfregaços corados pelo método de Ziehl-Neelsen, 
ao contrário do M. avium, que apresenta bacilos individualizados (Figura 10) (Ministério 
da Saúde, 2008). 
 
Figura 10 - Aspetos das micobactérias em esfregaços corados pela técnica de Ziehl-Neelsen. Legenda: 1- 
M. tuberculosis, 2- M. avium (Adaptado de Ministério da Saúde, 2008). 
A identificação de uma amostra clínica é normalmente realizada através das 
características culturais (morfologia das colónias e sua pigmentação), da temperatura e 
taxa de crescimento e dos resultados obtidos nos testes bioquímicos, o que poderá levar 
várias semanas.  
É necessário tempo para o crescimento das colónias, por serem de crescimento 
lento. O MAC é caracterizado por crescer melhor em meios que tenham ovos ou gema 
destes, com uma temperatura definida entre 37ºC a 40ºC. Os meios podem ser meio 
Dorset’s Herrold’s (gema de ovo), Middlebrook 7H10 e 7H11 ou meio suplementado 
1 2 
Figura 9 - Bacilos álcool-ácido resistentes em esfregaço de tecidos (Ziehl- Neelsen) (Adaptado de 
Coelho et al., 2008). 
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com piruvato de sódio a 1%. Como exceção, o MAP e M. silvaticum são dependentes de 
micobactina (Coelho et al.,2013). 
Nos doentes com SIDA, o diagnóstico é normalmente realizado por hemocultura 
em sistema automatizado BACTEC (meio inclui ácido palmítico marcado com C-14 
radioativo, sendo este libertado aquando o metabolismo das micobactérias). Por ser difícil 
a diferenciação de M. avium e M. intracellulare com testes convencionais, que consistem 
na avaliação das características culturais e na realização de testes bioquímicos, 
nomeadamente redução de nitrato, hidrólise de tween 80, hidrólise de urease, atividade 
da catálase e tolerância a cloreto de sódio, podem ser utilizados outros testes como a 
seroaglutinação, cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) na deteção de ácidos 
micólicos, e de serotipos por ELISA (apresentando como desvantagem, ser dependente 
da fase da doença, apresentando, por isso, maior sensibilidade com uma maior carga 
bacteriana) (Coelho et al.,2013). De facto, o ensaio imunoenzimático (EIA) é também 
utilizado para diagnóstico sorológico da doença, pela identificação de GPLs, que são 
antigénios de superfície de MAC (Kobayashi, 2014). No entanto, a serotipagem apresenta 
algumas desvantagens, salientando-se a produção de dados inconsistentes entre os 
laboratórios, não sendo por isso um método ideal para a identificação do MAC (Schorey 
e Sweet, 2008; Devallois et al., 1997). 
Apesar dos testes convencionais serem simples de executar, são muito demorados, 
atrasando a identificação. No entanto, estes testes permanecem e constituem o 
procedimento principal na identificação de micobactérias, especialmente nos laboratórios 
de baixos recursos económicos (Practical handbook for the phenotypic and genotypic 
identification of mycobacteria, 2004). 
As principais limitações dos métodos fenotípicos consistem na demora na obtenção 
de resultados e na dificuldade de diferenciar as diversas espécies, podendo levar a 
resultados duvidosos de identificação. 
7.2 Caracterização genética 
De entre os isolados de M. avium, já foram descobertos e identificados vinte e oito 
serotipos, distribuídos por diferentes subespécies. Cada subespécie tem o seu nível de 
seletividade para o órgão alvo e possui diferentes elementos genómicos móveis, 
designados de sequências de inserção (IS). Deste modo, existem quatro IS descritas para 
o MAC: IS1245, IS1311, IS900 e IS901. MAP apresenta as IS1311 e IS900, esta última 
O Complexo Mycobacterium avium – caracterização e patogenicidade 
31 
 
um marcador altamente específico para MAP. IS1245 está presente no MAA, MAH e 
MAS, mas não em MAP e em M. intracellulare. A IS1311 está estreitamente relacionada 
com a IS1245. IS1311 está presente em todas as subespécies de M. avium, mas não em 
M. intracellulare. O MAA é caracterizado pela sequência de inserção IS901, IS1245 e IS 
1311, correspondendo aos serotipos 1-3. O MAH apresenta as IS1245 e IS1311, 
correpondendo aos serotipo 4-6, 8-11 e 21. O MAS possui IS901, IS1245 e IS1311 (Rindi 
e Garzelli, 2013; Hibiya et al., 2011). 
A taxonomia atual tem por base as características bioquímicas e a análise genética,  
por RFLP ("restriction fragment length polymorphysm"), por MLSA ("multi-locus 
sequence analysis"), por PCR ("polymerase chain reaction"), e por hibridização in situ 
em amostras de tecido (Johansen et al., 2009; Balows et al.,1991). A sequenciação do 
gene hsp65 tem também sido usada em diagnóstico para a diferenciação das subespécies 
do MAC (Park et al., 2010). Os métodos de tipagem molecular têm desempenhado um 
importante papel na capacidade de discriminar isolados microbianos e, ao mesmo tempo, 
estabelecer uma relação clonal entre linhagens relacionadas (Park et al., 2010). 
A técnica de PCR para amplificação e deteção de IS, relativamente fácil de 
executar, é utilizada como análise de primeira linha, ou como complemento para os 
métodos clássicos MLSA e RFLP (Radomski et al., 2010).  
 A tecnologia de RFLP é baseada na deteção de certas IS no DNA cromossómico, 
através da digestão do DNA genómico, com enzimas de restrição específicas e, posterior 
análise dos padrões gerados após a separação dos fragmentos de DNA em gel de agarose 
(Kanduma et al., 2003). Podem ser identificados fragmentos de restrição que passam a 
funcionar como marcadores moleculares diagnosticantes. Apresenta como vantagem, não 
necessitar de informação prévia sobre o DNA no entanto analisa apenas uma fração do 
genoma (Powell et al., 1996). 
A técnica de MLSA, baseia-se na análise de genes housekeeping num genoma 
(Delamuta et al., 2012). Tem sido usada para análise de polimorfismos genéticos de um 
único nucleótido, (SNPs - "single nucleotide polymorphisms"). Os estudos dos SNPs têm 
sido úteis para fins epidemiológicos e diferenciação de organismos de M. avium (Rindi e 
Garzelli, 2013). 
Recentemente, é utilizada uma técnica que estuda o número variável de unidades 
repetitivas (MIRU-VNTR: MIRU, mycobacterial interspersed repetitive units e VNTR, 
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variable number of tandem repeats) (Radomski et al., 2010). Estas técnicas são usadas 
para a caracterização molecular das espécies M. avium spp. paratuberculosis e M. avium 
isoladas em doentes com SIDA sendo um novo padrão de genotipagem. O MIRU-VNTR 
utiliza a variabilidade, na quantidade de repetições em tandem de MIRUs, em diferentes 
loci no genoma das linhagens de M. avium. MIRU-VNTR é um método de tipagem que 
permite diferenciar as subespécies de quaisquer espécies de MAC.  
7.3 Diagnóstico Infeção pulmonar - critérios específicos 
Os critérios de diagnóstico da doença pulmonar devido a MAC incidem sobre os 
aspetos clínico e microbiológicos. As culturas positivas de MAC, a partir de expetoração, 
não confirmam por si só a infeção por MAC, pois pode haver presença de saprófitas 
(Kobayashi, 2014). 
A American Thoracic Society (ATS) em associação com a Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) publicou, em 2007, um documento com a definição dos 
critérios de diagnóstico para as NTM (Tabela 4) (Campos, 2000). 
Tabela 4 - Diagnóstico de doença pulmonar por NTM (Adaptado de Campos, 2000). 
Critérios clínicos e radiológicos: 
1. Sintomas respiratórios associados a opacidades nodulares ou cavidades na 
radiografia e/ou bronquiectasias e múltiplos pequenos nódulos na tomografia 
computadorizada de tórax, 
E 
2. Exclusão de outros diagnósticos, especialmente a tuberculose. 
Critérios microbiológicos: 
1. Cultura positiva em duas amostras diferentes de expetoração. 
Ou 
2. Uma cultura positiva por escovado ou lavado bronco-alveolar. 
Ou 
3. Biópsia pulmonar: processo crônico granulomatoso e/ou B.A.A.R. no tecido 
associado à cultura positiva em tecido, expetoração ou lavado broncoalveolar. 
 
O Complexo Mycobacterium avium – caracterização e patogenicidade 
33 
 
7.4 Diagnóstico Infeção disseminada - critérios específicos 
Normalmente o método de diagnóstico da infeção disseminada é por hemocultura 
positiva para MAC. Para doentes sintomáticos que apresentem duas hemoculturas 
positivas, a biopsia e a cultura da medula óssea é indicado (Griffith et al., 2007). No 
entanto, também se pode fazer a identificação a partir de amostras de fezes, sangue, urina, 
saliva, etc. Se existe suspeita que haja algum órgão infetado, através de uma biopsia 
poderemos concluir se estamos perante MAC, fazendo um esfregaço ácido-resistente 
(Kiehn et al., 1985). 
Os testes que se realizam aquando duma suspeita de MAC em doenças 
disseminadas, passam pela digestão e inoculação de expetoração com N-acetilcisteína 
com 1% de concentração final de NaOH (usado para descontaminação ou eliminação de 
muco pela ação da N-acetilcisteína). Posteriormente, as amostras serão inoculadas, nos 
meios de Lowenstein-Jensen e meio seletivo de agar Mitchison 7H11. Para a deteção de 
manchas ácido-resistentes utiliza-se auramina (Kiehn et al., 1985). A coloração de 
Auromina-Rodamina é uma técnica de fluorescência, que utiliza a coloração de auramina. 
Assim, posteriormente serão visualizados os bacilos, quando expostos a microscopia de 
fluorescência (Zhang et al., 1998). 
Podemos assim concluir, que os testes de identificação usados nas infeções 
pulmonar e disseminada são os gerais, mas as amostras é que poderão ser diferentes 
consoante a doença.  
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8 Tratamento do MAC 
Devido à sua camada exterior lipofílica, os medicamentos hidrofílicos apresentam 
fraca penetração (Schorey e Sweet, 2008). 
Em geral, uma infeção por MAC é tratada com três a quatro combinações de 
antibióticos e pelo menos durante doze meses. Os fármacos de primeira linha são os 
macrólidos, tais como a claritromicina e azitromicina, etambutol, rifampicina e rifabutina. 
Em doentes que apresentem lesões cavitárias, são usados aminoglicosideos, como a 
estreptomicina e a amicacina (Carrasco et al.,2014).   
Os macrólidos apresentam boa atividade contra MAC. Quando a claritromicina é 
administrada sozinha e em combinação com a rifabutina, apresenta eficácia, tanto no 
tratamento, como na profilaxia de infeção disseminada causada por MAC, em indivíduos 
com SIDA. A claritromicina, apesar de apresentar boa atividade, deve ser tomada 
concomitantemente com etambutol e rifamicina, para evitar a ocorrência de resistências 
a esta. A rifabutina apresenta maior eficácia do que rifampicina, mas também mais efeitos 
colaterais, como uveíte e leucopenia (Field et al., 2004). 
O tratamento de doença pulmonar requer previamente que os doentes apresentem 
um quadro de infeção consistente e a confirmação de três ou mais amostras clínicas de 
expetoração com resultado positivo, ou duas amostras positivas, apenas quando uma 
destas for baciloscopia. A terapêutica é constante por um ano, até que a amostra de 
expetoração apresente resultado negativo e é composta por combinações de um macrólido 
(claritromicina (500-1000mg) ou azitromicina (500mg)), uma rifamicina (rifampicina 
(600 mg) ou rifabutina (150-300mg)) e etambutol (15mg/Kg). Nas primeiras oito semanas 
de terapêutica também será administrada estreptomicina (Field et al., 2004). Este 
tratamento deve ser contínuo por um ano até o resultado da amostra de expetoração ser 
negativo (Campos, 2000). 
Na maioria dos casos de linfadenite cervical devido a MAC, o tratamento é por 
excisão cirúrgica, apresentando uma taxa de cura de 90%. No entanto, poderá ser 
realizado um regime à base de macrólidos em doentes que apresentem uma extensa 
linfadenite ou uma resposta negativa ao tratamento cirúrgico (Griffith et al., 2007; 
Campos, 2000). 
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Nestes casos é realizada uma terapêutica de claritromicina (1000mg) ou 
azitromicina (500mg), rifampicina (600mg) e etambutol (25mg/Kg) três vezes por 
semana (Griffith et al., 2007). 
A terapêutica da doença disseminada é semelhante à utilizada nas apresentações já 
referidas. A profilaxia inclui azitromicina ou claritromicina. A rifabutina também é 
eficaz, embora menos tolerada. Esta deve ser administrada a doentes com SIDA que 
apresentem linfócitos TCD4 menor de 50 células/µl (Griffith et al., 2007).  
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9 Mecanismos de ação 
9.1 Antibioterapia geral 
9.1.1 Macrólidos 
Fazem parte dos agentes antimicrobianos que comprometem a síntese proteica 
bacteriana. A estrutura química destes consiste num anel lactona, ao qual estão ligados 
diferentes resíduos, entre eles desoxiaçúcares. Os macrólidos atuam inibindo a síntese 
proteica bacteriana e podem ser classificados como bactericidas ou bacteriostáticos, 
consoante a dosagem e o tipo de microrganismo. Relativamente ao tempo de semi-vida, 
a azitromicina é a que apresenta maior (cerca de oito a dezasseis vezes maior do que a 
eritromicina, que apresenta noventa minutos). Relativamente aos efeitos adversos, o mais 
frequente são os distúrbios gastrintestinais (Rang et al., 2008). 
A claritromicina e a azitriomicina são ativas contra M. avium. 
9.1.2 Rifampicina e Rifabutina 
O seu mecanismo de ação deve-se à ligação e inibição da RNA-polimerase 
dependente de DNA e das células procarióticas. A rifampicina (Figura 11) e a rifabutina, 
ambas derivadas da rifamicina B, são moléculas lipofílicas, permitindo que os fármacos 
atravessem a parede celular e atinjam elevadas concentrações intracitoplasmáticas nos 
fagócitos, desenvolvendo efeito bactericida. Assim, atuam sobre os microrganismos 
intracelulares. O seu tempo de semi-vida é de uma a cinco horas e são administrados 
oralmente. A rifampicina apresenta frequentemente efeitos adversos, entre os quais 
podemos salientar erupções cutâneas, febre e distúrbios gastrintestinais. (Rang et al., 
2008; Somoskovi et al., 2001). O uso prolongado de rifabutina pode provocar efeitos que 
vão desde náuseas, icterícia e vómitos a broncospasmos (MenteAcida, 2011). 




Figura 11 - Estrutura Rifampicina (Adaptado de Souza e Vasconcelos,2005). 
9.1.3 Etambutol 
A sua atividade é exclusiva contra micobactérias, exercendo um efeito 
bacteriostático, sendo apenas ativo contra bactérias em crescimento. É administrado 
oralmente e apresenta um tempo de semi-vida de três a quatro horas. Normalmente não 
causa efeitos adversos mas, esporadicamente, pode causar perturbação na visão, 
designada de neurite óptica (Rang et al., 2008). O etambutol (Figura 12) interfere na 
biossíntese de arabinogalactano. Específicamente, vai inibir a enzima arabinosil 
transferase codificada pelo gene embB, responsável pela polimerização de arabinose para 
arabinogalactano. A resistência ao etambutol in vitro desenvolve-se de maneira lenta e 
provavelmente acontece por mutação do gene embB (Sousa, 2006; Arbex et al., 2010a). 
 
 
Figura 12 - Estrutura Etambutol (Adaptado de Souza e Vasconcelos,2005). 
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9.1.4 Aminoglicosídeos (estreptomicina e amicacina): 
Neste grupo insere-se a estreptomicina, a amicacina e a canamicina. 
A estreptomicina, isolada em 1944, foi o primeiro fármaco eficaz utilizado no 
tratamento da tuberculose. Mais tarde, foi sintetizada a canamicina em 1957 e, em 1972, 
surge a amicacina, composto semissintético derivado da canamicina (Arbex et al., 
2010b). 
Os aminoglicosídeos inibem a síntese proteica, ao ligarem-se de forma irreversível 
à subunidade 30S do ribossoma bacteriano, interferindo na integridade da membrana 
celular. São fármacos bactericidas, com efeitos mesmo em concentração sérica abaixo da 
concentração mínima inibitória (MIC) (Arbex et al., 2010b). 
9.1.5 Outros fármacos usados em profilaxia: ciprofloxacina e clofazimina 
9.1.5.1 Fluorquinolona: Ciprofloxacina:  
A ciprofloxacina é um antibiótico bactericida, que pertence à família das 
fluorquinolonas. Após a administração, as fluorquinolonas distribuem-se pelo organismo, 
atingindo o interior das células, incluindo os macrófagos (apresentam elevada 
lipossolubilidade), explicando, assim, a grande atividade sobre as micobactérias 
intracelulares (Arbex et al., 2010b). 
O seu mecanismo de ação consiste em inibir a atividade da DNA girase ou da 
topoisomerase II bacteriana, que regula a topologia do DNA e é essencial à sobrevivência 
da bactéria (Arbex et al., 2010b). 
As fluoroquinolonas têm evoluído muito desde da sua descoberta. Com o passar 
dos anos, tem-se manipulado a molécula original (Figura 13), com o objetivo de se obter 
um antibiótico mais eficaz e com uma menor toxicidade para o indivíduo. As 
modificações na estrutura básica das quinolonas, permitiram a descoberta de novos 
antibióticos com maior espetro de atividade, maior potência antibacteriana e melhor 
biodisponibilidade (Andersson e MacGowan, 2003). 
Com a introdução de um átomo de flúor na posição C-6 e um grupo piperazila na 
posição C-7, identificou-se a primeira fluorquinolona, designado de norfloxacino, 
patenteada em 1978 (Souza e Vasconcelos, 2005). 





Figura 13 - Estrutura básica das quinolonas (Adaptado de Andersson e MacGowan, 2003). 
9.1.5.2 Clofazimina: 
A clofazimina é um antibacteriano e anti-inflamatório que se encontra em uso 
clínico há quarenta anos, originalmente desenvolvida para o tratamento da tuberculose 
(Boechat e Pinheiro, 2012). É um fármaco de segunda escolha para o tratamento da lepra 
(causada por M. leprae), além de ser também utilizado contra infeções causadas por 
micobactérias atípicas (incluindo MAC). A clofazimina é uma fenazina (Figura 14) e o 
seu mecanismo de ação ainda está pouco esclarecido. No entanto, suspeita-se que inibe o 
crescimento micobacteriano, ligando-se preferencialmente ao DNA da micobactéria. 
Pode causar alterações gastrintestinais, por se depositar no intestino delgado originando 
um espessamento deste, acompanhado por cólicas e vermelhidão da pele, ao ser captado 
por macrófagos cutâneos, pois é um corante (Guimarães et al., 2006; MedicinaNet, s/d). 
 
Figura 14 - Estrutura da clofazimina (Adaptado de Altman et al.,1995). 




O desenvolvimento científico permitiu a descoberta de cada vez mais espécies 
micobacterianas.  
O MAC é composto por bactérias patogénicas oportunistas com a capacidade de 
causar doença, tanto em animais como em humanos. Como as bactérias pertencentes a 
este complexo são ubíquas no ambiente, a sua interação com o homem é bastante 
frequente. Ao contrário do que acontece com M. tuberculosis, a transmissão direta pessoa-
a-pessoa é raro em NTM, incluindo MAC, ocorrendo sobretudo o contágio com fontes 
ambientais, como inalação ou ingestão de água contaminada. 
Embora M. tuberculosis continue a ser a espécie micobacteriana mais prevalente 
afetando milhões de pessoas no mundo, com o surgimento da SIDA as micobactérias 
pertencentes ao MAC, às quais não era atribuída grande relevância clínica, passaram a 
ser vistas como agentes patogénicos oportunistas, que originam infeção disseminada em 
indivíduos imunodeficientes. No entanto, as MAC podem também causar infeção em 
indivíduos imunocompetentes, sobretudo com algum fator predisponente. Entre as 
infeções provocadas pelo MAC, a infeção pulmonar é a mais relevante, sobretudo em 
indivíduos imunocompetentes. 
As espécies e subespécies pertencentes ao MAC não são facilmente diferenciadas 
por testes fenotípicos, sendo os métodos moleculares, portanto, a melhor opção atual para 
a identificação dessas micobactérias. O estudo da interação entre as MAC e o sistema 
imunitário é de grande importância, para encontrar novas terapêuticas que levem à 
erradicação das infeções provocadas por este tipo de micobactérias. 
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